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A Case of Indeterminate Cell Histiocytosis
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Indeterminate cell histiocytosis (ICH) is a rare proliferative disorder of indeterminate cells, which express S-100 and 
CD68 antigens and show variable reactivity for CD1a, but lack Birbeck granules. ICH has been reported in both 
adults and children, as solitary or multiple papulonodules with rare extracutaneous involvement. We describe the 
case of a 2 month-old boy who presented with multiple flesh to brown-colored papules on the face, neck, and trunk. 
Histologic findings showed an infiltrate of histiocytes on the papillary dermis. The histiocytes were positive for 
S-100 protein and CD68, but negative for CD1a. Ultrastructural study with transmission electron microscopy showed 
no Birbeck granules, confirming the diagnosis of ICH. There was no visceral involvement and the cutaneous lesions 
showed spontaneous regression after 1 month. (Korean J Dermatol 2008;46(5):724∼727)
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서    론
  Indeterminate cell histiocytosis (ICH)는 1985년 Wood 등1
에 의하여 처음 기술된 드문 조직구성 피부질환으로 랑게
르한스 세포 및 대식세포의 양상을 모두 갖는 indeter-
minate cell이 피부에 침윤되는 특징을 가지고 있다. 임상양
상은 다양하여 단발성으로 나타나기도 하지만 랑게르한스 
세포 조직구증과 같이 많은 수의 수 mm의 구진이 전신에 
퍼지는 양상으로 나타날 수도 있다2. 조직학적으로 상부 
진피에 조직구의 침윤을 보이며 S100 단백 양성을 보이지
만, 랑게르한스 세포 조직구증과는 달리 CD68은 양성소견 
보이면서 전자현미경 소견상 Birbeck 과립을 관찰할 수 없
다는 특징을 갖는다2. 저자들은 2개월 된 남자 환아에서 발
생한 ICH 1예를 경험하고 드문 예로 생각하여 문헌 고찰
과 함께 보고하는 바이다. 
증    례
  2개월된 남아가 얼굴 및 몸통에 다발성으로 발생한 살색 
혹은 옅은 갈색의 구진을 주소로 내원하였다. 환아는 출생 
시 얼굴에 여러 개의 약한 갈색 구진이 발견되었으나 특별
한 검사 및 치료 없이 지내다 시간이 지남에 따라 비슷한 
병변이 목과 몸통으로 퍼졌다고 하였다. 내원 당시 외관상 
건강하게 보였으며 신체 검사상 피부 병변 이외의 비정상
적인 이학적 소견은 관찰되지 않았다. 내원 당시 시행한 
일반혈액검사, 일반화학검사, 소변검사에서 정상 소견 보
였으며, 두개골의 정면과 측면 촬영 및 흉부 방사선 촬영
에서도 정상 소견이었다. 피부 병변은 약 0.1∼0.3 cm 정도
의 살색 혹은 옅은 갈색의 구진이 얼굴과 목, 몸통에서 관
찰되었다(Fig. 1). 등의 구진성 병변에서 조직 생검을 시행
한 결과, H&E 염색상 상부 진피에서 증식된 조직구의 미
만성 침윤과 함께 림프구의 침윤이 관찰되었다. 침윤된 조
직구의 핵은 다양한 크기와 모양을 가지며 일부에서 만입
된 신장 모양을 보였고, 세포질은 풍부하고 연한 호산성을 
띄었다(Fig. 2A). 면역조직화학염색상 침윤된 조직구는 
CD68과 S-100 단백에 양성 반응을 보였으나 CD1a에는 음
성 소견을 보였다(Fig. 2B-D). 전자 현미경 검사상 침윤된 
세포는 수지상의 세포질 돌기를 가지며 풍부한 세포질내
에 다수의 lysosomal dense bodies는 관찰되었으나 Birbeck 
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Fig. 1. Multiple 1∼2 mm sized 
slightly erythematous to brownish 
papules on the face (A), neck, and 
the back (B)
과립은 관찰되지 않았다(Fig. 2E). 환아는 특별한 치료 없
이 경과를 관찰하던 중 내원 1개월 후 자연소실 되는 경과
를 보였으며 현재 추적 관찰 중이다. 
고    찰
  ICH는 매우 드문 질환으로 현재까지 40예 정도로 보고
되고 있다. 주로 성인에서 호발하는 것으로 알려져 있으나 
소아에서도 보고되고 있다3. 임상양상은 다양하여 체간, 얼
굴, 목 또는 사지에 황색 육아종과 비슷한 양상으로 단발
성 혹은 수개의 구진, 종괴 등의 형태로 보이기도 하며, 랑
게르한스 세포 조직구증처럼 수 mm의 구진이 다발성으로 
발생하기도 한다2. 점막 침범은 드물고 주로 피부에만 국
한되는 것으로 알려져 있으나 림프선, 뼈, 각막, 결막 등의 
내부 장기의 침범도 보고되었다2,3.
  ICH는 조직학적으로 상부진피에 조직구의 침윤 소견을 
보이며, 그 조직구는 indeterminate cell의 특징을 갖는다. 
즉 랑게르한스 세포처럼 S100단백에는 양성이나 CD1a는 
양성 혹은 음성소견을 보이고, Birbeck 과립은 관찰할 수 
없다. 또한 단핵 거식세포 계열의 분화를 보이는 비랑게르
한스 세포 조직구증에서 양성인 CD68 (KP1) 및 KiM1P에
서 양성 소견을 보인다2. 본 증례에서는 CD68, S-100 단백
에서 양성소견 보이고 CD1a에서는 음성소견 보이며 전자
현미경상 관찰된 모든 조직구의 세포질 내에서 Birbeck과
립이 관찰되지 않아 ICH로 진단할 수 있었다(Fig. 2). ICH
와 임상적으로 감별해야 할 질환으로는 랑게르한스 세포 
조직구증과 그 양성형인 congenital self-healing reticulo-
histiocytosis (CSHRH), 그리고 비랑게르한스 세포 조직구
증에 속하는 파종상 황색종, 황색 육아종, benign cephalic 
histiocytosis, generalized eruptive histiocytoma 등이 있으나 
면역조직화학염색과 전자현미경검사소견으로 감별할 수 
있다(Table 1). 본 증례는 임상적으로 소아에서 피부에만 
국한된 병변을 보이며 자연 소실되는 양상을 보여 CSHRH
과의 감별이 중요한데, CSHRH는 조직학적으로 침윤된 조
직구가 S-100 및 CD1a에 양성을 보이며 전자현미경 소견
상 10∼25%에서 Birbeck 과립이 관찰되는 반면4, 본 증례
에서는 침윤된 조직구가 CD1a 음성이었으며 Birbeck 과립
이 관찰되지 않아 ICH로 진단되었다. 또한 ICH와 마찬가
지로 랑게르한스 세포와 비랑게르한스 세포의 특징을 함
께 가지고 있는 조직구의 증식성 질환인 Rosai-Dorfman 
disease는 면역조직화학 검사소견상 S-100, CD68에 양성이
며 CD1a에는 음성이고 전자현미경 검사상 Birbeck 과립이 
관찰되지 않아 ICH와 감별이 필요하나 임상적으로 림프절 
종대나 다른 장기의 침범이 동반되는 경우가 많아 감별이 
가능하다5.
  ICH의 기원은 아직 논란의 여지가 있다. 1985년에 Wood 
등1은 ICH가 S-100과 CD1a에 양성 소견을 보이나 Birbeck 
과립이 없는 특징을 갖는 조직구의 증식성 질환으로 처음 
기술하여 ICH가 랑게르한스 세포 조직구증의 한 변형으로 
생각되었다. 정상 랑게르한스 세포는 진피에서 표피로 이
동하면서 Birbeck 과립을 가지게 되는데, indeterminate cell
은 면역조직화학적으로 랑게르한스 세포와 유사하나 Bir-
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Table 1. Immunohistochemical expression pattern and differen-
tial diagnosis
Diagnosis CD68 S-100 CD1a
This case
Langerhans cell histiocytosis
Non-Langerhans cell 
histiocytosis
Rosai-Dorfman disease
Indeterminate cell 
histiocytosis
＋
/＋
＋＋＋
＋＋
＋＋＋
＋＋
＋＋＋
/＋
＋＋
＋＋
＋＋＋
/＋
beck 과립이 없고 CD 207 (langerin) 음성인 점에서 inde-
terminate cell이 이동과 성숙 과정에서 정지되어 있는 랑게
르한스 세포의 전구 세포라는 주장이 제기되었다6. 그러나 
최근에는 indeterminate cell이 표피와 진피의 수지돌기세포 
중에서 피부에서 국소 림프절로 이동 중에 있는 세포군이
라는 개념이 받아들여지고 있다7. 이러한 가설을 바탕으로 
Caputo 등8은 ICH가 진피의 indeterminate cell이 국소 림프
절로 이동하기 전에 국소적으로 정지된 상태에서 증식되
어 발생하는 질환으로 주장하였다. 또한 ICH에서 관찰되
는 조직구가 랑게르한스 세포의 표지자와 함께 거식세포
의 표지자인 CD68 (KP1) 및 KiM1P를 동시에 표현함이 발
견되어 최근에는 ICH가 단순히 랑게르한스 세포 조직구증
의 변형이 아니라 랑게르한스 세포 조직구증과 비랑게르
한스 세포성 조직구증의 병리조직학적인 특징을 일부분 
공유하는 독립된 질환으로 생각되고 있다2.
  ICH의 병인은 아직 밝혀져 있지 않다. 대부분의 보고에
서 특별한 유발 요인 없이 발생하였으나 옴 감염이나 장미
색 비강진 이후에 기존 병변 부위에 ICH가 발생한 예가 보
고되어 2005년에 Ratzinger 등2은 항원 자극에 의하여 이차
적으로 조직구의 증식이 유발되는 반응성 질환이라는 가
설을 제시하기도 하였다. 
  예후에 대해서는 충분히 알려져 있지 않으나 대부분에
서 저절로 없어지거나 진행하지 않는 모습을 보인다1,2. 하
지만 어른에서 발생한 ICH에서 수년 후 acute myelogenous 
leukemia가 발생하여 사망한 증례가 2예 보고되었고9,10 다
발성 골 병변을 동반한 소아에서 사망하는 증례도 보고된 
Fig. 2. There were densely aggregated large histiocytes with 
abundant eosinophilic cytoplasm in papillary dermis (A: H&E,
×200). Immunohistochemical stains showed positive reaction 
with S-100 protein (B: original magnification, ×100) and 
CD68 (C: original magnification, ×200), but negative with 
CD1a (D: original magnification, ×200). On electron micro-
scopy, large histiocytic cells with dendritic morphology and 
abundant cytoplasm with lysosomal dense bodies were found. 
No Birbeck granules were found (E: electron microscopy, 
×5,000).
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바 있어3 주의 깊은 관찰이 필요할 것으로 사료된다. 
  저자들은 다발성 구진의 양상으로 피부에만 국한된 병
변을 보이면서 조직학적, 면역조직화학염색, 전자현미경검
사상 indeterminate cell의 증식을 보인 소아에서 발생한 
ICH 1예를 경험하고 아직 국내 문헌 보고가 없는 드문 증
례로 생각하여 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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